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Description 

La presente invention a pourobjet de nouveaux derives d'acylaminophenol, leur precede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

De nombreux derives d'acylaminophenyl ont ete decrits dans la litterature. Certains d'entre eux presented 
des proprietes inhibitrices de I'acyl CoA-cholesterol-acyltransferase ou ACAT. 

C'est le cas, plus particulierement, des composes decrits dans les brevets EP 242 610, US 4 716 175, 
EP 344 425, EP 384 320 ou US 4 623 662. 

Les derives de la presente invention se differencient de ceux decrits dans I'art anterieur non seulement 
par le fait que ce sont des acylaminophenols comportant au moins trois autres substituants sur ce noyau mais 
encore par I'intensite et I'originalite de leurs proprietes pharmacologiques et therapeutiques. 

En effet, pour ces derives, ont ete mises en evidence d'une part leur activite inhibitrice de I'acyl CoA-cho- 
lesterol-acyltransferase (ACAT) et d'autre part leur capacite a proteger les lipoproteines humaines de faible 
densite assurant le transport du cholesterol (LDL) vis-a-vis des modifications oxydatives induites par le cuivre. 

L'activite ACAT responsable de I'esterification intracellular du cholesterol libre est presente au niveau 
des cellules intestinales (enterocytes) et joue un r6le important dans I'absorption intestinale du cholesterol. 

Elle est egalement retrouvee au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires et des macrophages 
et est impliquee dans I'accumulation d'esters de cholesterol au niveau de ces cellules qui contribuent a la for- 
mation des lesions vasculaires atherosclereuses. 

Le pouvoir inhibiteurde l'activite ACAT des composes de I'invention leurconfere la potentiality d'une part 
de di minuer les taux plasmatiques de cholesterol en reduisant son absorption intestinale, d'autre part de limiter 
la progression des lesions vasculaires atherosclereuses en inhibant I'accumulation d'esters de cholesterol 
dans la paroi vasculaire. 

Les modifications oxydatives des LDL apparaissent par ailleurs constituer un mecanisme important de 
la formation et de I'extension des lesions vasculaires atherosclereuses. Aussi les proprietes inhibitrices de la 
modification oxydative des LDL constituent une deuxieme activite therapeutique tout a fait interessante. 

Cette double activite, des composes de I'invention, qui n'a jamais ete montree pour des composes decrits 
dans I'art anterieur permet d'envisager leur utilisation comme medicament dans le traitement des differents 
types de dyslipidemies et de I'atherosclerose avec ses differentes localisations vasculaires peripheriques, co- 
ronaires et cerebrales. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 




dans laquelle : 

R represente un groupement alkyle (C 8 -C 21 ) lineaire ou ramifie, un groupement 1-[alkyle(C B -C 21 )]cycloalk- 
1-yle(C 3 -C 6 )lineaire ou ramifie, ou un groupement alcenyle (C 8 -C 21 ) lineaire ou ramifie comportant de 
une a trois double liaisons, 

etsoit 

R 3 represente un groupement hydroxy, 

R, et R 2 , differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ra- 
mifie, 

R4 et R5 identiques ou differents represented un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou un 
groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

soit 

R, et R4 represented simultanement un groupement hydroxy, 

R 2 , R 3 et R5, identiques ou differents represented un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou 

un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans, ainsi que leurs sels d'addition 
a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citera titre non limitatif I'hydroxyde de sodium 
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ou I'hydroxyde de potassium... 

La presente invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (I) carac- 
terise en ce que I'on utilise comme matiere premiere un compose de formule (II) 



OH 

"A 



dans laquelle les substituants A, B ou C identiques ou differents represented un groupement alkyle (C^Ce) 
lineaire ou ramifie ou alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie 
que I'on fait reagir : 
1 

soit en presence de persulfate d'un metal alcalin en presence d'une base, 
pour conduire au diphenol de formule (ll/a) : 



dans laquelle les substituants A, B et C ont la meme signification que precedemment, 

qui est traite parde I'acide nitrique en milieu acetique, pour conduire a une p.benzoquinone de formule 

(III) = 



dans laquelle les substituants A, B et C ont la meme signification que precedemment, 
qui est ensuite traitee 
ou bien 

dans le cas ou les composes de formule (I) que I'on souhaite obtenir possedent un groupement R 3 =OH 
et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par R 5 , R, et R 2 , 

en presence d'hydroxylamine en milieu chlorhydrique pour conduire au compose de formule (IV) : 

RA^ir r 2 



dans laquelle : 

R 2 , R4 et Rg ont la meme signification que dans la formule (I), 
ou bien 

dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent des groupements 
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Ri=Rt=OH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respect ivement remplaces par R 2 , R 3 et R5, 

en presence d'acide chlorhydrique en milieu aqueux puis d'acide nitrique pourconduire au compose 
de formule (V) : 



R 2 

1 t 

R 5 



dans laquelle : 

R 2 , R3 et R6 ont la meme signification que dans la formule (I) 
que I'on met ensuite en reaction en presence d'azidure de sodium, 
pour conduire au compose de formule (VI) : 



N3 



R 2 



dans laquelle R 2 , R 3 et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I), 

2 

soit en presence de nitrate de sodium et en utilisant le trinitrate de lanthane hexahydrate comme catalyseur 
en milieu chlorhydrique, 

pour conduire a un melange des composes (VII) et (VIII), que Ton separe par une technique classique 
de separation, 

dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent : 
a des groupements R 1 =R 4 =OH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respect ivement remplaces par R 2 , 
R 3 et R 5 
ou 

b un groupement R 3 =OH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par R 4 , R 5 et 
R, 



R4 



R 5 R1 
N0 2 

dans lesquelles : 

R,, R 2 , R 3 , R4 et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I), 
derive de formule (VII) que I'on met en reaction avec une solution aqueuse de persulfate d'un metal alcalin 
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en presence d'une base puis que Ton traite par de I'acide sulfurique concentre, 
pour conduire au compose de formule (IX) : 



R 2 , R3 et Rjj ont la meme signification que dans la formule (I), 

derives de formules (IV), (VI), (VIII) et (IX) que I'on soumet a une hydrogenation catalytique, 

pour conduire aux composes de formules (X), (XI) et (XII), que Ton conserve sous atmosphere inerte : 




OH 



40 




(XII) 



NH2 



45 dans lesquelles : 

R,, R 2 , R 3 , R4 et R5 ont la meme signification que dans la formule (I), 

derives de formules (X), (XI) et (XII) que I'on fait reagir, sous atmosphere inerte : 

ou bien avec un compose de formule (XIII) : 

R-CO-0-CO-0-CH 2 -CH 3 (XIII) 
50 dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 

ou bien avec un compose de formule (XIV), en presence d'une base organ ique : 

R - CO - CI (XIV) 
dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 

pour conduire respectivement aux composes de formule (l/a), (l/b) et (l/c) qui constituent I'ensemble des 
55 composes de formule (I) : 
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OH 



15 




(I/b) 



OH 



OH 



25 




(I/O 



30 M ~ CO - R 

composes de farmule (l/a), (l/b), (l/c) que Ton purifie par une technique classique de purification donton se- 
pare, le cas echeant, les isomeres optiques ou cis/trans par des techniques classiques de separation et que 
Ton peut transformer en leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 
35 La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 

cipe actif un compose de formule generale (I) ou un de ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement 
acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citercelles qui conviennent pour 
I'administration orale, rectale, parenterale, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes su- 
40 blinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, etc... 

La posologie varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection ainsi que la voie 
d'administration. D'une maniere generale, la posologie unitaire s'echelonne entre 50 et 750 mg pour un trai- 
tement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune facon. 

45 

PREPARATION A : 

La preparation suivante conduit a des intermediates utiles dans le precede de synthese des composes 
de I'invention. 

50 

2,3,5-trimethyl-6-nitrophenol et 2,3,5-trimethyl-4-nitrophenol 

A une solution fortement agitee contenant 300 mmoles de nitrate de sodium et 3 mmoles de trinitrate de 
lanthane hexahydrate dans 300 ml d'eau et 180 ml d'acide chlorhydrique a 37 %, est ajoutee, goutte a goutte, 
55 une solution contenant 300 mmoles de 2,3,5-trimethylphenol dans 900 ml d'ether ethyl ique en maintenant la 
temperature vers 6°C. Apres cette addition, le melange reactionnel est agite a 20°C pendant 4 heures, puis 
la phase aqueuse est eliminee apres decantation. 

La phase organique estlavee parde I'eau, sechee et evaporee. Le residu estchromatographiesurcolonne 
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de silice (solvant d'elution : hexane/acetate d'ethyle : 85/15) et conduit aux deux produits attendus. 

2,3,5-trimethyl-6-nitrophenol 

Rendement : 38 % 

Point de fusion : 77-78°C 

Microanalyse elementaire : 

C % Hi M 

calculi 59,66 6,12 7,73 

trouve 60,07 6,34 7,77 



2,3,5-trimethyl-4-nitrophenol 
Rendement : 18 % 
Point de fusion : 80-81 °C 
Microanalyse elementaire : 



C % H % N % 

calcule 59,66 6,12 7,73 

trouve 59,58 6,17 8,06 



EXEMPLE 1 : 4-(9-Octadecenamido)-2,3,5-trimethylphenol, isomere cis 

STADE A : 2,3,5-trimethyl-4-aminophenol 



Le produit attendu estobtenu par hydroge nation catalytique de 8mmolesde2,3,5-trimethyl-4-nitrophenol 
obtenu dans la preparation A en solution dans 20 ml de tetrahydrofurane anhydre, a basse pression, en pre- 
30 sence de 50 mg d'oxyde de platine, a 20°C. 

STADE B : 4-(9-Octadecenamido)-2,3,5-trimethylphenol, isomere cis 

Ala solution precedente est ajoutee, a 5°C, sous atmosphere d'azote, une suspension de carbethoxy olea- 
35 te (preparee par reaction, a -1 0°C, en 1 5 minutes, sous atmosphere d'azote, de 8 mmoles d'acide oleique avec 
8 mmoles de chloroformiate d'ethyle en presence de 8 mmoles de triethylamine dans 20 ml de tetrahydrofurane 
anhydre). 

Le melange reactionnel est agite une heure a 20°C. Le solvant est alors evapore et le residu est repris 
par 50 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par de I'eau, sechee et evaporee. 
40 Le produit attendu est obtenu par recristallisation dans de Tether isopropylique. 

Rendement : 72 % 

Le stade B de cet exemple constitue la methode A de notre precede de synthese. 
EXEMPLE 2 : 2,3,6-Trimethyl-4-nonanamidophenol 

45 

STADE A : 2,3,5-Trimethylhydroquinone 

Une solution contenant 1 00 mmoles de persulfate de potassium dans un litre d'eau est additionnee goutte 
a goutte sous agitation, a 20°C, a une solution contenant 100 mmoles de 2,3,5-trimethylphenol dans 100 ml 

50 d'une solution d'hydroxyde de sodium a 10 %. Apres 20 heures d'agitation, le milieu reactionnel est neutralise 
par de I'acide sulf urique concentre et le solide forme est filtre. La solution aqueuse restante est acidif iee par 
addition lente de 220 ml d'acide sulfurique concent ree et chauffee 30 minutes a 80°C. L'huile formee est de- 
cantee et extraite parde Tether ethylique. 

Le produit attendu est obtenu apres sechage de la phase etheree, evaporation et recristallisation dans 

55 de Tacetate d'ethyle. 
Rendement : 93 % 
Point de fusion : 172-174°C 
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STADE B : 2,3,5-Trimethyl-p.benzoquinone 

80 mmoles du produit obtenu au stade precedent en solution dans 75 ml d'acide acetique sont traitees, 
a 16°C, par addition, goutte a goutte d'une solution contenant 3,8 ml d'acide nitrique dans 15 ml d'acide ace- 
5 tique. 

Apres une heure d'agitation a 20°C, le milieu reactionnel est verse sur 350 ml d'eau glacee. Le produit 
attendu est obtenu sous forme de precipite qui est filtre, lave par de I'eau glacee et seche. 
Rendement : 95 % 
Point de fusion : 29-30°C 
10 Microanalyse elementaire : 

C 35 H % 

calculee 71,98 6,71 
15 trouvee 71,76 6,65 

STADE C : 2,3,6-Trimethyl-4-hydroxyimino-p.benzoquinone 

20 33 mmoles du produit obtenu au stade precedent et 33 mmoles de chlorhydrate d'hydroxylamine sont por- 

tees au reflux dans 340 ml d'acide chlorhydrique 2N pendant 6 heures. Le produit attendu est obtenu par fil- 
tration du precipite apres refroidissement, lavage a I'eau puis au cyclohexane. 
Rendement : 85 % 
Point de fusion : 185-186°C 

25 Microanalyse elementaire : 

C % H % N % 

calcule 65,44 6,71 8,48 

3° trouve 65,56 6,78 8,66 

STADE D : 2,3,6-Trimethyl-4-aminophenol 
35 STADE E : 2,3,6-Trimethyl-4-nonanamidophenol 

Les stades D et E sont identiques aux stades A et B de I'exemple 1 . 

40 

STADE A : 2,3-Dimethoxy-5-methyl-p.benzoquinone 

Le produit attendu est obtenu en utilisant le meme mode operatoire que celui decrit aux stades Aet B de 
I'exemple 2. 

45 

STADE C : 2,3-Dimethoxy-6-methyl-4-hydroxyimino-p.benzoquinone 

Un melange contenant 88 mmoles du produit obtenu au stade precedent, 158 mmoles de chlorhydrate 
d'hydroxylamine et 11 mmoles d'acetate de sodium dans 160 ml de methanol est porte au reflux pendant 3 
50 heures. Apres evaporation du methanol, le produit attendu est obtenu, a 0°C, parfiltration du precipite forme. 
Rendement : 68 % 
Point de fusion : 141-142°C 
Microanalyse elementaire : 

55 
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C % H f. N % 

calcule 54,82 5,62 7,10 

trouve 5M5 5,57 7,21 

5 

STADE D : 2,3-Dimethoxy-6-methyl-4-aminophenol 
STADE E : 2,6-Dimethoxy-6-methyl-4-nonanamidophenol 

Les stades D et E sont identiques aux stades Aet B de I'exemple 1. 
EXEMPLE 4 : 2,3,6-Trimethyl-4-(2-methylundecanamido)phenol 

15 STADES A, B et C : 2,3,6-Trimethyl-4-aminophenol 

Les stades A, B et C sont identiques aux stades A, B et C decrits dans I'exemple 3. 
STADE D : 2,3,6-Trimethyl-4-(2-methylundecanamido)phenol 

20 

Ala solution precedents sont ajoutees successivement 8 mmoles de triethylamine et 8 mmoles de chlorure 
de I'acide 2-methylundecanoique. Apres agitation a 20"C pendant une nuit, le solvant est evapore et le residu 
huileux est dissous dans 75 ml d'ether ethylique. La phase etheree est lavee par de I'eau, sechee et concentree 
sous vide. Le produit attendu est obtenu par recristallisation du residu dans Tether isopropylique. 
25 Rendement : 64 % 

Le stade D de cet exemple constitue la methode B de notre precede de synthese. 
Les exemples 5 a 35 ainsi que 57 et 58 ont ete prepares selon I'une des methodes Aou B decrites dans 
les exemples 1 ou 4 et en utilisant des derives de 4-aminophenol prepares selon I'un quelconque des precedes 
decrits dans les exemples 1 ou 2. 
30 Les methodes Aou B utilisees sont precisees dans le tableaux 1 , ainsi que les rendements, points de fu- 

sion et resultats de microanalyse elementaire. 



EXEMPLE 5 : 2,3,6-Trimethyl-4-decanamidophenol 
EXEMPLE 6 : 2,3,6-Trimethyl-4-undecanamidophenol 
EXEMPLE 7 : 2,3,6-Trimethyl-4-dodecanamidophenol 
EXEMPLE 8 : 2,3,6-Trimethyl-4-tridecanamidophenol 
EXEMPLE 9 : 2,3,6-Trimethyl-4 



45 EXEMPLE 11 : 2,3,6-Trimethyl-4-octadecanamidoph«nol 

EXEMPLE 12 : 2,3,6-Trimethyl-4-(2-methyldecanamido)phenol 
EXEMPLE 13 : 2,3,6-Trimethyl-4-(2,2-dimethyldecanamido)phenol 

50 

EXEMPLE 14 : 2,3,6-Trimethyl-4-(2,2-dimethylundecanamido)phenol 
EXEMPLE 15 : 2,3,6-Trimethyl-4-(2,2-dimethyldodecanamido)phenol 
55 EXEMPLE 16 : 2,3,6-Trimethyl-4-(2,2-dimethyltridecanamido)phenol 
EXEMPLE 17 : 2,3,6- Trimethyl-4-(2,2-dimethyloctadecanamido)phenol 
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EXEMPLE 18 : 2,3,6-Trimethyl-4-(9-octadecenamido)phenol, isomere cis 
EXEMPLE 19 : 2,3,6-Trimethyl-4-(9-octadecenamido)phenol, isomere trans 
EXEMPLE 20 : 2,3,6-Trimethyl-4-(2-methyl-9-octadecenamido)phenol, isomere cis 
EXEMPLE 21 : 2,3,6-Trimethyl-4-(9,12-octadecadienarnido)phenol, isomere cis, cis 
EXEMPLE 22 : 2,3,6-Trimethyl-4-(9,12,15-octadecatrienamido)phenol 
EXEMPLE 23 : 2,3 I 6-Trimethyl-4-(6,9,12-octadecatrienamido)phenol 
EXEMPLE 24 : 2,3,5-Trimethyl-4-undecanamidophenoi 
EXEMPLE 25 : 2,3,5-Trimethyl-4-tetradecanamidophenol 
EXEMPLE 26 : 2,3,5-Trimethyl-4-octadecanamidophenol 

EXEMPLE 27 : 2,3,5-Trimethyl-4-(9,12-octadecadienamido)phenol, isomere cis, cis 
EXEMPLE 29 : 2,3-Dimethoxy-6-methyl-4-undecanamidophenol 
EXEMPLE 31 : 2,3-Dimethoxy-6-methyl-4-tridecanamidophenol 



EXEMPLE 33 : 2,3-Dimethoxy-6-methyl-4-hexadecanamidophenol 

EXEMPLE 34 : 2,3-Dimethoxy-6-methyl-4-octadecanamidophenol 

EXEMPLE 35 : 2,3-Dimethoxy-6-methyl-4-(9-octadecenamido)phenol, isomere cis 

EXEMPLE 36 : 3,5,6-Trimethyl-2-nonanamidohydroquinone 

STADE A : 3,5,6-Trimethyl-2-nitrohydroquinone 

Une solution contenant 97 mmoles de persulfate de potassium dans 1100 ml d'eau est addition nee goutte 
a goutte, sous agitation, a 20°C, a une suspension contenant 97 mmoles de 2,3,5-trimethyl-6-nitrophenol (ob- 
tenu dans la preparation A) dans 195 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium a 10 %. 

Apres 20 heures d'agitation, le milieu reactionnel est neutralise par de I'acide sulfurique concentre. Le 
solide forme est f iltre. La solution aqueuse restante est acidif iee par addition de 200 ml d'acide sulfurique 
concentre et chauffee 30 minutes a 70°C. L'huile formee est decantee et extraite par de I'ether ethylique. 

Le produit attendu est obtenu apres sechage de la phase etheree, evaporation et recristallisation dans 
un melange acetate d'ethyle/hexane. 
Rendement : 85 % 
Point de fusion : 105-106°C 
Microanalyse elementaire : 

C % H % M % 

calcule 54,82 5,62 7,10 

trouve 54,68 5,62 7,30 
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STADE B : 2-Amino-3,5,6-trirnethylhydroquinone 

L'hydrogenation catalytique du produit obtenu au stade Aest realises selon le meme mode operatoire que 
celui decrit au stade A de I'exemple 1. 

STADE C : 3,5,6-Trimethyl-2-nonanamidohydroquinone 

Le mode operatoire utilise est la methode A decrite au stade B de I'exemple 1. 

Les exemples suivants ont ete synthetises en suivant le meme mode operatoire que celui decrit aux deux 
premiers stades de I'exemple 36 et en utilisant au stade C I'une des methodes A ou B comme il est precise 
dans le tableau II. Le tableau II contient les rendements, points de fusion et resultats de microanalyse ele- 
mentaire des produits obtenus. 

EXEMPLE 37 : 3,5,6-Trimethyl-2-decanamidohydroquinone 



EXEMPLE 38 : 3,5,6-Trim6thyl-2-und6canamidohydroquinone 



EXEMPLE 39 : 3,5,6-Trimethyl-2-dodecanamidohydroquinone 
EXEMPLE 40 : 3,5,6-Trim«hyl-2-tridecanamidohydroquinone 



EXEMPLE 43 : 3,5,6-Trimathyl-2-octadecanamidohydroquinone 

EXEMPLE 44 : 3,5,6-Trim6thyl-2-(2,2,dimethyloctadecanamido)hydroquinone 



EXEMPLE 45 : 3,5,6-Trim6thyl-2-(9-octadecenamido)hydroquinone, isomere cis 
EXEMPLE 46 : 3,5,6-Trimethyl-2-(9-octadecenamido)hydroquinone, isomere trans 
EXEMPLE 47 : 3,5,6-Trimethyl-2-(9,12-octadecadienamido)hydroquinone 



EXEMPLE 48 : 3,5,6-Trimethyl-2-(9,12,1 



EXEMPLE 49 : 5,6-Dimethoxy-3-methyl-2-dodecanamidohydroquinone 

STADE A : 2,3-Dimethoxy-6-methyl-p.benzoquinone 

Ce stade est identique au stade A de I'exemple 2. 
STADE B : 2,3-Dimethoxy-5-chloro-6-methyl-p.benzoquinone 

Une suspension contenant 270 mmoles du produit obtenu au stade A dans 300 ml d'acide chlorhydrique 
a 37 % et 100 ml d'eau est agitee, pendant trois heures a temperature ambiante. 

Cette suspension est ensuite versee sur un litre d'eau glacee et extraite par de Tether ethylique. Les pha- 
ses etherees sont lavees par une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium jusqu'a neutralite, et eva- 
porees. Le residu est repris par un litre d'ether refroidi a 0°C et traite par 35 ml d'acide nitrique pendant trois 
heures. Apres une heure d'agitation a 10°C, le melange est verse sur un litre d'eau glacee et extrait par de 
Tether ethylique. La phase aqueuse est lavee par 1 00 ml d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee 
et concentree. 

Le produit attendu est obtenu apres recristallisation du residu dans le cyclohexane. 
Rendement : 70 % 
Point de fusion : 66-68°C 
Microanalyse elementaire : 
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C % H % N % 

calculee 49,90 4,19 16,37 
t r0 uvee 49,74 4,13 16,24 

5 

STADE C : 2,3-Dimethoxy-5-azido-6-methyl-p.benzoquinone 

Une solution contenant 37 mmoles d'azidure de sodium dans 30 ml d'eau est ajoutee a une solution conte- 
nd nant 18,5 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 80 ml d'ethanol a 95 %. Apres une heure d'agi- 
tation a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur 300 ml d'eau glacee et extrait par de 
I'ether. Les phases etherees sont sechees et concentrees. 

Le produit attendu est obtenu par recristallisation du residu dans du cyclohexane. 
Rendement : 87 % 
15 Point de fusion : 48-50°C 
Microanalyse elementaire : 

C % H % M % 

20 calculee 48,42 4,04 18,83 

trouvee 48,31 4,10 18,64 



STADE D : 5,6-Dimethoxy-3-methyl-2-dodecanamidohydroquinone 

25 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme au stade B de I'exemple 1 mais en remplacant I'acide 
oleique par I'acide laurique. 
Rendement : 84 % 

Les exemples suivants ont ete synthetises en suivant le meme mode operatoire que celui decrit aux trois 
30 premiers stades de I'exemple 48 et en utilisant au stade D l une des methodes A ou B comme il est precise 
dans le tableau II. Le tableau II contient egalement les rendements, points de fusion et resultats de microa- 
nalyse elementaire des produits obtenus. 

EXEMPLE 50 : 5,6-Dimethoxy-3-methyl-2-decanamidohydroquinone 

35 

EXEMPLE 51 : 5,6-Dimethoxy-3-methyl-2-undecanamidohydroquinone 



EXEMPLE 52 : 5,6-Dimethoxy-3-methyl-2-tridecanamidohydroquinone 
40 EXEMPLE 53 : 5,6-Dimethoxy-3-methyl-2-tetradecamidohydroquinone 
EXEMPLE 54 : 5,6-Dimethoxy-3-methyl-2-hexadecamidohydroquinone 
EXEMPLE 55 : 5,6-Dimethoxy-3-methyl-2-octadecanamidohydroquinone 

45 

EXEMPLE 57 : 2,3,6-Trimethyl-4-[(1-decyl-cyclopent-1-yl)carboxamido]phenol 
so EXEMPLE 58 : 2,3,6-Trimethyl-4-(2-methyl-9,12-octadecadienamido)phenol, isomere cis, cis 

55 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE [.'INVENTION 

L'action inhibitrice des composes de la presente invention a ete demontree d'une part au niveau de I'acyl 
CoA-cholesterol-acyltransferase (ACAT) d'une lignee de macrophages et d'autre part vis-a-vis de la modifi- 
5 cation oxydative des LDL induite par le sulfate de cuivre in vitro. 

EXEMPLE 58 : Mesure de I'ACAT 



L'action des composes de la presente invention au niveau de I'ACAT a ete demontree au moyen d'un test 
10 experimental in vitro utilisant une lignee de macrophages J 774 selon la technique decrite par MAZIERE et 
col. (Atherosclerosis, 81, 151-160, 1990). Ce test consiste a evaluer I'eff icacite d'un produita inhiber I'esteri- 
fication du cholesterol libre intracellulaire par I'acide oleique en mesurant la quantite d'oleate de cholesterol 
radiomarque forme a la suite de I'incubationd'oleylcoenzyme Aradioactif en presence d'un homogenatde ma- 
crophages J 774. 

15 Les produits a tester ou le placebo sont incubes en presence des macrophages pendant 24 heures a la 

concentration de lO^M. 

L'efficacite des composes est evaluee par le calcul de I'activite de I'ACAT des macrophages incubes en 
presence d'un produit par rapport a celle des macrophages incubes en presence du placebo et est done ex- 
primee en pourcentage d'inhibition. 
20 Dans ces conditions, les composes de I'invention ont presente une activite inhibitrice de I'ACAT des ma- 

crophages pouvant aller jusqu'a une inhibition superieure a 90 %. 

C'est le cas, en particulier, des composes des exemples suivants : 



exemple 4 : 91 % d'inhibition 

exemple 14 : 92 % d'inhibition 

exemple 15 : 93 % d'inhibition 

exemple 16 : 96 % d'inhibition 

exemple 20 : 95 % d'inhibition 



exemple 21 : 90 % d'inhibition 

exemple 23 : 94 % d'inhibition 

exemple 57 : 98 % d'inhibition 

exemple 58 : 97 % d'inhibition 



Cette activite est d'autant plus interessante qu'elle est beaucoup plus puissante que celle mesuree pour 
35 deux produits de reference : le 2,4,6-trimethoxy-(9-(Z)-octadecenamido)benzene (Ref.1) et le 2,4,6-trime- 
thoxy-(2,2-dimethyldodecanamido)benzene (Ref.2) qui dans les memes conditions ne presente que 75 % d'in- 
hibition. 

L'IC 60 du compose decrit dans I'exemple 20 est egale a 2,5.10- 7 M, alors que celles des composes de re- 
ference sont egales a 3.1 0- 6 M pourRef.1 etB.IO^M pour Ref.2 commeilest indiquedans la figure suivante : 
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*— Ref.2 
a — Ref .1 
m — exemple 20 




Concentration {-LOG [ C ] ) 



EXEMPLE 59 : Modification des LDL par le sulfate de cuivre 

Les LDL humaines sont incubees 24 heures en presence de sulfate de cuivre (5.10- 6 M) avec ou sans les 
composes a tester (concentrations entre KHM et 10^M). 

Apres incubation, la peroxydation des LDL est evaluee par electrophorese sur gel d'agar et par la forma- 
tion de I'un des produits de la peroxydation lipidique : le malondialdehyde (MDA) selon la technique decrite 
par PARTHASARATHY et col. (J. Clin. Invest. 77, 641-644, 1986). 

L'activite des composes testes est evaluee par le calcul des concentrations reduisant de 50 % (IC 60 ) la 
production de MDA par rapport au contrdle. 

Les composes de I'invention presentent une act ivite antioxydante vis-a-vis des LDL humaines comparable 
a celle du probucol pris comme reference. Les IC 50 se situent entre 3.10" 6 et 5.10- 6 pour les composes de I'in- 
vention alors que les produits de reference inhibiteurs d'ACAT (Ref. 1 et Ref. 2) sont completement depourvus 
de cette activite. 

Les resultats obtenus pour le compose de I'exemple 20, le probucol et les composes de reference (Ref.1 
et Ref.2) sont illustres dans la figure suivante : 
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EXEMPLE 60 : Effetdes composes de I'invention chez le hamster hypercholesterolemique 

Des hamsters Golden Syrian sont soumis a un regime hypercholesterolemique de 0,2 % pendant 3 se- 
maines. lis sont ensuite traites par voie orale soit par le vehicule des composes testes (groupe controle), solt 
par un produit de reference, soit par un produit original a la dose de 10 mg/kg/jour pendant 2 semaines. En 
fin de traitement, le cholesterol total est mesure dans le plasma. 

Resultats : 



Les hamsters soumis au regime enrichi en cholesterol presentent de fagon stable une augmentation de 
1 00 % de leur taux de cholesterol plasmatique par rapport aux hamsters soumis a un regime normal. Le compo- 
se de I'exemple 20 administre a la dose quotidienne de 10 mg/kg par voie orale, exerce une excellente activite 
hypocholesterolemiante, normalisant les taux de cholesterol des animaux hypercholesterolemiques au terme 
des 15 jours de traitement. Cette activite est nettement superieure a celle des produits de reference testes 
(Ref.1 et Ref.2) dans les memes conditions. Ces resultats sont rassembles dans la figure suivante : 
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Cholesterol plasmatique 
(mg/lOOml) 

200 ,- 
180 - 



160 - 
140 - 
120 - 
100 - 



80 - 



3 4 5 

Temps (semaines) 

• — Regime normal 

■ — Regime hypercholest. 

Regime hypercholest. + Ref.2 
(10 ng/kg/j) 

Regime hypercholest. +■ Ref.1 Regime hypercholest. + exemple 20 

(10 mg/kg/j) * (10 mg/kg/j) 




EXEMPLE 61 : Composition pharmaceutique 

Comprime : formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 50 mg de principe actif. 



EP 0 508 842 B1 



2,3, 6-Tr imethyl-4-( 2-methyl-9-octadecenamido ) 



phenol (isomere cis) 50 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidon de ble 10 8 

Lactose ^ 8 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 



Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, 
NL, PT, SE 

1. Composes de formule (I) : 




dans laquelle : 

R represente un groupement alkyle (C 8 -C 2 i) lineaire ou ramifie, un groupement 1-[alkyle(C 8 - 
C 21 )]cycloalk-1-yle(C 3 -C 6 )lineaire ou ramifie, ou un groupement alcenyle (C 8 -C 2 i) lineaire ou ra- 
mifie comportant de une a trois double liaisons. 

etsojt 

R 3 represente un groupement hydroxy, 

R 1 et R 2 , differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, 

R4 et R 5 identiques ou differents representent un groupement alkyle (C r C B ) lineaire ou ramifie ou 

un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

soit 

et R4 representent simultanement un groupement hydroxy, 

R 2 , R 3 et R5, identiques ou differents representent un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ra- 

mifie ou un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans, ainsi que leurs sels d'ad- 
dition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1 tels que R3 represente un groupement hydroxy, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base phar- 
maceutiquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1 tels que R-, et R4 representent si multanement un groupement hydroxy, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'ad- 
dition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1 tels que R 3 represente un groupement hydroxy et R 2 , R4, R 5 repre- 
sentent simultanement un groupement methyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, 
leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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5. Composes selon la revendication 1 tels que R 3 represente un groupement hydroxy et R^ R4, R 5 repre- 
sentent simultanement un groupement methyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, 
leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes selon la revendication 1 tels que R 3 represente un groupement hydroxy, R 2 represente un grou- 
pement methyle, R, et Rs represented simultanement un groupement methoxy, leurs enantiomeres, dias- 
tereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

7. Composes selon la revendication 1 tels que R, et R 4 represented simultanement un groupement hydroxy 
et R 2 , R 3 , R5 represented simultanement un groupement methyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres 
et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

8. Composes selon la revendication 1 tels que R, et R4 represented si multanement un groupement hydroxy, 
R 2 et R 3 represented simultanement un groupement methoxy, R 5 represente un groupement methyle, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'ad- 
dition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Compose selon I'une quelconque des revendications 1, 2 ou 4 qui est le 2,3,6-trimethyl-4-(2-methylun- 
decanamido)phenol, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

10. Compose selon I'une quelconque des revendications 1, 2 ou 4 qui est le 2,3,6-trimethyl-4-(2,2-dimethy- 
lundecanamido)phenol ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Compose selon I'une quelconque des revendications 1, 2 ou 4 qui est le 2,3,6-trimethyl-4-(2-methyl-9- 
octadecenamidojphenol, ses enantiomeres, isomeres cis/trans ainsi que ses sels d'addition a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

12. Compose selon I'une quelconque des revendications 1, 2 ou 4 qui est le 2,3,6-trimethyl-4-(9,12-octade- 
cadienamido)phenol, ses isomeres cis/trans ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

13. Compose selon I'une quelconque des revendications 1, 2 ou 4 qui est le 2,3,6-trimethyl-4-(6,9,12-octa- 
decatrienamido)phenol, ses isomeres cis/trans ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

14. Precede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton utilise comme matiere 
premiere un compose de formule (II) 




dans laquelle les substituants A, B ou C identiques ou differents represented un groupement alkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie ou alkoxy (C^Ce) lineaire ou ramifie 
que I'on fait reagir : 
1 

so it en presence de persulfate d'un metal alcalin en presence d'une base, 
pour conduire au diphenol de formule (ll/a) : 
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dans laquelle les substituants A, B et C ont la meme signification que precedemment, 
qui est traite par de I'acide nitrique en milieu acetique, pour conduire a une p.benzoquinone de 
ule (III) : 



I I' 



dans laquelle les substituants A, B et C ont la meme signification que precedemment, 
qui est ensuite traitee 

dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent un groupement 
R 3 =OH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respect ivement remplaces par R 5 , R 4 et R 2 , 

en presence d'hydroxylamine en milieu chlorhydrique pour conduire au compose de formule (IV) : 



N-OH 



R 2 , R4 et R$ ont la meme signification que dans la formule (I), 
ou bien 

dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent des groupements 
R 1 =R 4 =0H et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par R 2 , R 3 et R 5 , 

en presence d'acide chlorhydrique en milieu aqueux puis d'acide nitrique pour conduire au compo- 
se de formule (V) : 



yy 1 



dans laquelle : 

R 2 , R 3 et R s ont la meme signification que dans la formule (I) 
55 que I'on met ensuite en reaction en presence d'azidure de sodium, 

pour conduire au compose de formule (VI) : 
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VV 3 



dans laquelle R 2 , R 3 et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I) 

2 

so it en presence de nitrate de sodium et en utilisant le trinitrate de lanthane hexahydrate comme cata- 
lyseuren milieu chlorhydrique, 

pour conduire a un melange des composes (VII) et (VIII), que Ton separe par une technique clas- 
sique de separation, 

dans le cas oil les composes de formule (I) que I'on souhaite obtenir possedent : 
a des groupements R 1 =R 4 =OH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par 
R 2 , R 3 et R 5 
ou 

b un groupement R 3 =OH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par R 4 , R5 
et R, 



OH 

R3^R5 



"XX 



. Rl R 2 , R 3 , R4 et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I), 
derive de formule (VII) que Ton met en reaction avec une solution aqueuse de persulfate d'un metal al 
en presence d'une base puis que I'on traite par de I'acide sulf urique concentre, 
pour conduire au compose de formule (IX) : 



R2^k_^M0 2 



55 dans laquelle : 

R 2 , R 3 et R5 ont la meme signification que dans la formule (I), 

derives de formules (IV), (VI), (VIII) et (IX) que I'on soumet a une hydrogenation catalytique, 

pour conduire aux composes de formules (X), (XI) et (XII), que I'on conserve sous atmosphere inerte : 
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MH2 




(x; 




(XI) 



OH 



OH 




(XII) 



NH2 



dans lesquelles : 

R-i. R 2. R3. R4 et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I), 

derives de formules (X), (XI) et (XII) que Ton fait reagir, sous atmosphere inerte : 

ou bien avec un compose de formule (XIII) : 

R - CO - O - CO - O - CH 2 - CH 3 (XIII) 
dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 
ou bien avec un compose de formule (XIV), en presence d'une base organique : 

R - CO - CI (XIV) 
dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 

pourconduire respectivement aux composes de formule (l/a), (l/b) et (l/c) qui constituent I'ensemble des 
composes de formule (I) : 

NH- CO - R 




(I/a) 



OH 
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(I/b) 



OH 




(I/c) 



NH-CO - R 

composes de formule (l/a), (l/b), (l/c) que I'on purifie par une technique classique de purification dont on 
separe, le cas echeant, les isomeres optiques ou cis/trans pardes techniques classiques de separation 
et que I'on peut transformer en leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

15. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un compose selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 13, seulou en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques phar- 
maceutiquement acceptable. 

16. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 15 utiles pour le traitement des dyslipidemies et 
de I'atherosclerose. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Precede de preparation des composes de formule (I) : 




R4 R5 



dans laquelle : 

R represente un groupement alkyle (C 8 -C 21 ) lineaire ou ramifie, un groupement 1-[alkyle(C 8 - 
C 21 )]cycloalk-1-yle(C 3 -C 6 )lineaire ou ramifie, ou un groupement alcenyle (C 8 -C 21 ) lineaire ou ra- 
mifie comportant de une a trois double liaisons, 

etspjt 

R 3 represente un groupement hydroxy, 

Ri et R 2 , differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, 

R4 et R 5 identiques ou differents representent un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou 

un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

soit 

et R4 representent simultanement un groupement hydroxy, 

R 2 , R 3 et R 5 , identiques ou differents representent un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ra- 
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mifie ou un groupement alkoxy (0,-Ce) lineaire ou ramifie, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans, ainsi que leurs sels d'ad- 
dition a une base pharmaceutiquement acceptable, 

caracterise en ce que I'on utilise comme matiere premiere un compose de formule (II) 



OH 

'A 



(id 



dans laquelle les substituants A, B ou C identiques ou differents represented un groupement alkyle (C,- 
C 6 ) lineaire ou ramifie ou alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie 
que I'on fait reagir : 
1 

so it en presence de persulfate d'un metal alcalin en presence d'une base, 
pourconduire au diphenol de formule (ll/a) : 



C 

OH 

dans laquelle les substituants A, B et C ont la meme signification que precedemment, 
qui est traite par de I'acide nitrique en milieu acetique, pour conduire a une p.benzoquinone de 
ule (III) : 



II 



dans laquelle les substituants A, B et C ont la meme signification que precedemment, 
qui estensuite traitee 
ou bien 

dans le cas ou les composes de formule (I) que I'on souhaite obtenir possedent un groupement 
R 3 =OH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par Rs, R4 et R 2 , 

en presence d'hydroxylamine en milieu chlorhydrique pourconduire au compose de formule (IV) : 



N— OH 

Rip^r R2 



R 2 , R4 et R5 ont la meme signification que dans la formule (I), 
ou bien 
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dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent des groupements 
R 1 =R 4 =0H et dans ce cas A, B et C peuvent etre respect ivement remplaces par R 2 , R 3 et R 5 , 

en presence d'acide chlorhydrique en milieu aqueux puis d'acide nitrique pourconduire au compo- 
se de formule (V) : 



R 2 



dans laquelle : 

R 2 , R 3 et Rs ont la meme signification que dans la formule (I) 
que Ton met ensuite en reaction en presence d'azidure de sodium, 
pour conduire au compose de formule (VI) : 



N 3 

(VI) 

R 5 
u 

dans laquelle R 2 , R 3 et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I) 

2 

soit en presence de nitrate de sodium et en utilisant le trinitrate de lanthane hexahydrate comme cata- 
lyseuren milieu chlorhydrique, 

pour conduire a un melange des composes (VII) et (VIII), que Ton separe par une technique clas- 
sique de separation, 

dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent : 
a des groupements R 1 =R 4 =OH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par 
R 2 , R 3 et R 5 
ou 

b un groupement R 3 =OH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par R4, R5 
et Rf 



NO2 

II 



On 



. dans lesquelles : 

■ R 1> R 2. R 3. R4 et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I), 
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derive de formule (VII) que Ton met en reaction avec une solution aqueuse de persulfate d'un metal alcalin 
en presence d'une base puis que I'on traite parde I'acide sulfurique concentre, 
pour conduire au compose de formule (IX) : 



OH 




(IX) 



dans laquelle : 

15 R 2 , R 3 et R5 ont la meme signification que dans la formule (I), 

derives de formules (IV), (VI), (VIII) et (IX) que I'on soumet a une hydrogenation catalytique, 

pour conduire aux composes de formules (X), (XI) et (XII), que I'on conserve sous atmosphere inerte : 



NH2 



25 




(X) 



OH 



J* 




dans lesquelles : 

Rl R 2 , R 3 , R4 et R 5 ont la mfime signification que dans la formule (I), 

derives de formules (X), (XI) et (XII) que Ton fait reagir, sous atmosphere inerte : 

ou bien avec un compose de formule (XIII) : 

R-CO-O-CO-O-CH2-CH3 (XIII) 
dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 
ou bien avec un compose de formule (XIV), en presence d'une base organique : 

R-CO-CI (XIV) 
dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 

pour conduire respectivement aux composes de formule (l/a), (l/b) et (l/c) qui constituent I'ensemble di 
composes de formule (I) : 
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OH 




(I/O 



NH— CO - R 

composes de formule (l/a), (l/b), (l/c) que Ton purif ie par une technique classique de purification dont on 
separe, le cas echeant, les isomeres optiques ou cis/trans pardes techniques classiques de separation 
et que I'on peut transformer en leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R 3 represente un groupement 
hydroxy, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epi meres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels 
d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R 1 et R, represented simultanement 
un groupement hydroxy, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi 
que leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R 3 represente un groupement 
hydroxy et R 2 , R4, R 5 represented simultanement un groupement methyle, leurs enantiomeres, diaste- 
reoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R 3 represente un groupement 
hydroxy et R,, R^, R 5 represented simultanement un groupement methyle, leurs enantiomeres, diaste- 
reoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R 3 represente un groupement 
hydroxy, R 2 represente un groupement methyle, R, et Rg represented simultanement un groupement me- 
thoxy, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels 
d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R, et R, represented simulta- 
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nement un groupement hydroxy et R 2 , R 3 , R 5 representent simultanementun groupement methyle, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

5 8. Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R, et R, represented simulta- 
nement un groupement hydroxy, R 2 et R 3 representent simultanement un groupement methoxy, R 5 repre- 
sents un groupement methyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis- 
/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

10 9. Procede de preparation selon Tune quelconque des revendications 1 , 2 ou 4 du compose qui est le 2,3,6- 
trimethyl-4-(2-methylundecanamido)phenol, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

10. Procede de preparation selon Tune quelconque des revendications 1 , 2 ou 4 du compose qui est le 2,3,6- 
1S trimethyl-4-(2,2-dimethylundecanamido)phenol ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceuti- 

quement acceptable. 



11. Procede de preparation selon I'une quelconque des revendications 1 , 2 ou 4 du compose qui est le 2,3,6- 
trimethyl-4-(2-methyl-9-octadecenamido)phenol, ses enantiomeres, isomeres cis/trans ainsi que ses 
sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Procede de preparation selon I'une quelconque des revendications 1 , 2 ou 4 du compose qui est le 2,3,6- 
trimethyl-4-(9,12-octadecadienamido)phenol, ses isomeres cis/trans ainsi que ses sels d'addition a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

13. Procede de preparation selon I'une quelconque des revendications 1 , 2 ou 4 du compose qui est le 2,3,6- 
trimethyl-4-(6,9,12-octadecatrienamido)phenol, ses isomeres cis/trans ainsi que ses sels d'addition a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1. Procede de preparation des composes de formule (I) : 



■3-Q-- 
R4 E?5 



dans laquelle : 

R represente un groupement alkyle (C 8 -C 2 i) lineaire ou ramifie, un groupement 1-[alkyle(C 8 - 

C 21 )]cycloalk-1-yle(C 3 -C 6 )lineaire ou ramifie, ou un groupement alcenyle (C 8 -C 21 ) lineaire ou ra- 
mifie comportant de une a trois double liaisons, 

et so it 

R 3 represente un groupement hydroxy, 

Ri et R 2 , differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, 

R4 et R 5 identiques ou differents representent un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou 

un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

soit 

R, et R, representent simultanement un groupement hydroxy, 

R 2 , R 3 et Rj, identiques ou differents representent un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ra- 

mifie ou un groupement alkoxy (OpCe) lineaire ou ramifie, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans, ainsi que leurs sels d'ad- 
dition a une base pharmaceutiquement acceptable, 

caracterise en ce que I'on utilise comme matiere premiere un compose de formule (II) 
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OH 




(ID 



dans laquelle les substituants A, B ou C identiques ou differents represented un groupement alkyle (C-,- 
C 6 ) lineaire ou ramifie ou alkoxy (C^Ce) lineaire ou ramifie 
que I'on fait reagir : 
1 

so it en presence de persulfate d'un metal alcalin en presence d'une base, 
pour conduire au diphenol de formule (ll/a) : 



OH 




(I I/a) 



OH 



dans laquelle les substituants A, B et C ont la meme signification que precedemment, 
qui est traite par de I'acide nitrique en milieu acetique, pour conduire a une p.benzoquinone de 
formule (III) : 




(III) 



dans laquelle les substituants A, B et C ont la meme signification que precedemment, 
qui estensuite traitee 
ou bien 

dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent un groupement 
R 3 =OH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par R5, R4 et R 2 , 

en presence d'hydroxylamine en milieu chlorhydrique pour conduire au compose de formule (IV) : 



N — OH 




(IV) 



dans laquelle : 

R 2 , R4 et R5 ont la meme signification que dans la formule (I), 
ou bien 

dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent des groupements 
R 1 =R 4 =0H et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par R 2 , R 3 et R 5 , 

en presence d'acide chlorhydrique en milieu aqueux puis d'acide nitrique pour conduire au compo- 
se de formule (V) : 
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dans laquelle : 

R 2 , R 3 et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I) 
que Ton met ensuite en reaction en presence d'azidure de sodium, 
pour conduire au compose de formule (VI) : 




(VI) 



dans laquelle R 2 , R 3 et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I) 

2 

so it en presence de nitrate de sodium et en utilisant le trinitrate de lanthane hexahydrate comme cata- 
lyseuren milieu chlorhydrique, 

pour conduire a un melange des composes (VII) et (VIII), que Ton separe par une technique clas- 
sique de separation, 

dans le cas ou les composes de formule (I) que Ton souhaite obtenir possedent : 
a des groupements R 1 =R 4 =QH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par 
R 2 , R 3 et R 6 
ou 

b un groupement R 3 =OH et dans ce cas A, B et C peuvent etre respectivement remplaces par R4, R 5 



OH 




(VII) 




(VIII) 



N02 



. dans lesquelles : 

. R,, R 2 , R 3 , R4 et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I), 
derive de formule (VI I) que Ton met en reaction avec une solution aqueuse de persulfate d'un metal alcalin 
en presence d'une base puis que I'on traite parde I'acide sulfurique concentre, 
pour conduire au compose de formule (IX) : 
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OH 




(IX) 



OH 



dans laquelle : 

R 2 , R 3 et Rj ont la meme signification que dans la formule (I), 

derives de formules (IV), (VI), (VIII) et (IX) que I'on soumet a une hydrogenation catalytique, 

pour conduire aux composes de formules (X), (XI) et (XII), que I'on conserve sous atmosphere inerte : 





OH 




(XII) 



dans lesquelles : 

Ri. R 2. R3. R4 et R 5 ont la meme signification que dans la formule (I), 

derives de formules (X), (XI) et (XII) que I'on fait reagir, sous atmosphere inerte : 

ou bien avec un compose de formule (XIII) : 

R - CO - O - CO - O - CH 2 - CH 3 (XIII) 
dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 
ou bien avec un compose de formule (XIV), en presence d'une base organique : 

R - CO - CI (XIV) 
dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 

pour conduire respectivement aux composes de formule (l/a), (l/b) et (l/c) qui constituent I'ensemble des 
composes de formule (I) : 
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OH 




(I/b) 



OH 



OH 




(I/c) 



NH- CO — R 

composes de formule (l/a), (l/b), (l/c) que Ton purif ie par une technique classique de purification dont on 
separe, le cas echeant, les isomeres optiques ou cis/trans pardes techniques classiques de separation 
et que I'on peut transformer en leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R 3 represente un groupement 
hydroxy, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epi meres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels 
d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R 1 et R, representent simultanement 
un groupement hydroxy, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epi meres, leurs isomeres cis/trans ainsi 
que leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R 3 represente un groupement 
hydroxy et R 2 , R4, R 5 representent simultanement un groupement methyle, leurs enantiomeres, diaste- 
reoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R 3 represente un groupement 
hydroxy et R,, R^, R 5 representent simultanement un groupement methyle, leurs enantiomeres, diaste- 
reoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R 3 represente un groupement 
hydroxy, R 2 represente un groupement methyle, R, et Rg representent simultanement un groupement me- 
thoxy, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels 
d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R, et R, representent simulta- 
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nement un groupement hydroxy et R 2 , R 3 , R 5 representent simultanement un groupement methyle, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres et epi meres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs sels d'addition a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que R, et R, representent simultanement 
un groupement hydroxy, R 2 et R 3 representent simultanement un groupement methoxy, R 5 represente un grou- 
pement methyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, leurs isomeres cis/trans ainsi que leurs 
sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Precede de preparation selon Tune quelconque des revendications 1 , 2 ou 4 du compose qui est le 2,3,6- 
trimethyl-4-(2-methylundecanamido)phenol, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

10. Precede de preparation selon Tune quelconque des revendications 1 , 2 ou 4 du compose qui est le 2,3,6- 
trimethyl-4-(2,2-dimethylundecanamido)phenol ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceuti- 
quement acceptable. 



11. Precede de preparation selon I'une quelconque des revendications 1 , 2 ou 4 du compose qui est le 2,3,6- 
trimethyl-4-(2-methyl-9-octadecenamido)phenol, ses enantiomeres, isomeres cis/trans ainsi que ses 
sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Precede de preparation selon I'une quelconque des revendications 1 , 2 ou 4 du compose qui est le 2,3,6- 
trimethyl-4-(9,12-octadecadienarnido)phenol, ses isomeres cis/trans ainsi que ses sels d'addition a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 



13. Precede de preparation selon I'une quelconque des revendications 1 , 2 ou 4 du compose qui est le 2,3,6- 
trimethyl-4-(6,9,12-octadecatrienamido)phenol, ses isomeres cis/trans ainsi que ses sels d'addition a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 



Patentanspr iiche 



Patentanspriiche furfolgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, 
PT, SE 



1. Verbindungen der Formel (I): 




in der 

R eine geradkettige oder verzweigte (C 8 C 21 )-Alkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte 1- 
[(C 8 -C 21 )-Alkyl]-1-(C 3 -C 6 )-Cycloalkylgruppe odereine geradkettige oderverzweigte (C 8 -C 21 )-AI- 
kenylgruppe, die eine bis drei Doppelbindungen aufweist, 

und entweder 

R 3 eine Hydroxylgruppe, 

Ri und R 2 , die voneinander verschieden sind, Wasserstoffatome oder geradkettige oder ver- 

zweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, 

Rt und R 5 , die gleichartig oder verschieden sein konnen, eine geradkettige oderverzweigte (C,- 

C 6 )-Alkylgruppe oder geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppe, 

Oder 

Ri und R, gleichzeitig eine Hydroxylgruppe und 

R 2 , R 3 und R 5 , diegleichartigoderverschiedenseinkonnen.geradkettigeoderverzweigte^-CB)- 
Alkylgruppen oder geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen bedeuten, 
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deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere, deren cis/trans-lsomere sowie deren Additionssalze 
mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R 3 eine Hydroxylgruppe darstellt, deren Enantiomere, Diastereo- 
isomere und Epimere, deren cis/trans-lsomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch an- 
nehmbaren Base. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R, und R 4 gleichzeitig eine Hydroxylgruppe bedeuten, deren Enan- 
tiomere, Diastereoisomere und Epimere, deren cis/trans-lsomere sowie deren Additionssalze mit einer 
pharmazeutisch annehmbaren Base. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 3 eine Hydroxylgruppe und R 2 , Rt und R 5 gleichzeitig eine Me- 
thylgruppe bedeuten, deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere, deren cis/trans-lsomere und 
deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R3 eine Hydroxylgruppe und R,, R 4 und R5 gleichzeitig eine Me- 
thylgruppe bedeuten, deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere, deren cis/trans-lsomere und 
deren Additionssalze mit eine pharmazeutisch annehmbaren Base. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 3 eine Hydroxylgruppe, R 2 eine Methylgruppe und R 4 und R 5 
gleichzeitig eine Methoxygruppe bedeuten, deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere, deren 
cis/trans-lsomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R, und R4 gleichzeitig eine Hydroxylgruppe und R 2 , R 3 und Rs gleich- 
zeitig eine Methylgruppe bedeuten, deren Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere, deren cis/trans-lso- 
mere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R, und R4 gleichzeitig eine Hydroxylgruppe, R 2 und R 3 gleichzeitig 
eine Methoxygruppe und R 5 eine Methylgruppe bedeuten, deren Enantiomere, Diastereoisomere und 
Epimere, deren cis/trans-lsomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
Base. 

9. Verbindung nach einem derAnspruche 1, 2 Oder 4, namlich 2,3,6-Trimethyl-4-(2-methylundecanamido)- 
phenol, dessen Enantiomere sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

10. Verbindung nach einem derAnspruche 1, 2 oder4, namlich 2,3,6-Trimethyl-4-(2,2-dimethylundecanami- 
do)-phenol sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

11. Verbindung nach einem derAnspruche 1, 2 oder4, namlich 2,3,6-Trimethyl-4-(2-methyl-9-octadecena- 
mido)-phenol, dessen Enantiomere, cis/trans-lsomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeu- 
tisch annehmbaren Base. 

12. Verbindung nach einem derAnspruche 1,2 oder 4, namlich 2,3, 6-Trimethyl-4-(9,12-octadecadienamido)- 
phenol, dessen cis/trans-lsomere sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
Base. 

13. Verbindung nach einem derAnspruche 1,2 oder 4, namlich 2,3,6-Trimethyl-4-(6,9,12-octadecatrienami- 
do)-phenol, dessen cis/trans-lsomere sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehm- 
baren Base. 

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, daB man als Aus- 
gangsmaterial eine Verbindung der Formel (II) 
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verwendet, in derdie Substituenten A, B oderC, die gleichartig Oder verschieden sein konnen, eine ge- 
radkettige oder verzweigte (C^CsJ-Alkylgruppe oder geradkettige oder verzweigte ((VC^-Alkoxygrup- 
pe bedeuten, 
welche man 
1 

entweder 

in Gegenwart einer Base mit einem Alkalimetallpersulfat zu einem Diphenol der Formel (ll/a) um- 

setzt: 




in der die Substituenten A, B und C die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welches man mit Salpetersaure in essigsaurem Medium behandelt zur Bildung eines p-Benzochi- 
s der Formel (III): 




1 



in der die Substituenten A, B und C die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welches anschlieliend 
entweder 

wenn die Verbindungen der Formel (I), die man herzustellen wiinscht, eine Gruppe R 3 =OH auf- 
weisen und in diesem Fall A, B und C durch R 6 , F^ bzw. R 2 ersetzt sein konnen, 

in chlorwasserstoffsaurem Medium mit Hydroxylamin behandelt wird zur Bildung einer Verbindung 
der Formel (IV): 



N— OH 




in der 

R 2 , R4 und R 5 die bezQglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

oder 

wenn die Verbindungen der Formel (I), die man herzustellen wiinscht, die Gruppen R 1 =R 4 =0H auf- 
weisen und in diesem Fall A, B und C durch R 2 , R 3 bzw. R5 ersetzt sein konnen, 

in wa&rigem Medium und in Gegenwart von Chlorwasserstoffsaure mit Salpetersaure behandelt 
zur Bildung der Verbindung der Formel (V): 
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in der 

R 2 , R 3 und R 5 die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche man anschliedend mit Natriumazid umsetzt zur Bildung der Verbindung de 



O 

in der R 2 , R 3 und R 5 die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

2 

Oder 

in chlorwasserstoffsaurem Medium und unterVerwendung von Lanthantrinitrat-hexahydrat als Ka- 
talysator mit Natriumnitrat umsetzt 

zur Bildung einer Mischung der Verbindungen (VII) und (VIII), die man mit Hilfe einer klassischen 
Trennmethode trennt, fur den Fall, wo die Verbindungen der Formel (I), die man herzustellen wiinscht, 
a die Gruppen R 1 =R 4 =OH besitzen und in diesem Fall A, B und C durch R 2 , R 3 bzw. R 5 ersetzt sein 
kfinnen, Oder 

b eine Gruppe R 3 =OH und in diesem Fall A, B und C durch Rj, R 5 bzw. R, ersetzt sein konnen, 
OH 



XX. 




■ Ri. R2. Rs. Rt und R5 die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welches Derivat der Formel (VII) man in Gegenwart einer Base mit einer waRrigen Losung eines 
Alkalimetallpersulfats umsetzt und dann mit konzentrierterSchwefelsaure behandelt zur Bildung der Ver- 
bindung der Formel (IX): 
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OH 




OH 



in der: 

R 2 , R 3 und R 5 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, welche Derivate der For- 
mel (IV), (VI), (VIII) und (IX) man einer katalytischen Hydrierung unterwirft, 

zurBildungderVerbindungen der Formel (X), (XI) und (XII), welche man unter einer inerten Atmosphare 
aufbewahrt: 






(XII) 



Rl R 2 , R 3 , Ri und R5 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche Derivate der Formel (X), (XI) und (XII) man unter einer inerten Atmosphare entweder mit einer 

Verbindung der Formel (XIII): 

R— CO-O— CO-O— CHz— CH 3 (XIII) 
in der R die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, 
oder mit einer Verbindung der Formel (XIV) in Gegenwart einer organischen Base: 
R— CO-CI (XIV) 

in der R die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt, so daS man Verbin- 
dungen der Formeln (l/a), (l/b) bzw. (l/c) erhfilt, welche gemeinsam die Verbindungen der Formel (I) dar- 
stellen: 
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I (I/a) 

*2 




welche Verbindungen der Formeln (l/a), (l/b) und (l/c) man mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode 
reinigt und gegebenenfalls mit Hilfe klassischer Trennungsmethoden in die optischen Isomeren Oder die 
cis/trans-lsomeren auftrennt und die man mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base in ihre Additi- 
onssalze umwandeln kann. 

15. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff eine Verbindung nach einem derAnspriiche 1 
bis 13 allein oder in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch an- 
nehmbaren Tragermateriallen. 



Patentanspruche fiirfolgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I): 




in der 

R eine geradkettige oder verzweigte (C 8 C 21 )-Alkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte 1- 
[(C 8 -C 21 )-Alkyl]-1-(C 3 -C 6 )-Cycloalkylgruppe odereine geradkettige oderverzweigte (C 8 -C 2 i)-AI- 
kenylgruppe, die eine bis drei Doppelbindungen aufweist, 

und entweder 

R 3 eine Hydroxylgruppe, 
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R-t und R 2 , die voneinander verschieden sind, Wasserstoffatome Oder geradkettige Oder ver- 

zweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, 
R 4 und R 6 , die gleichartig Oder verschieden sein konnen, eine geradkettige oderverzweigte (C r 

C 6 )-Alkylgruppe Oder geradkettige Oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppe, 

Oder 

und R, gleichzeitig eine Hydroxylgruppe und 

R 2 , R 3 und R 6 , die gleichartig Oder verschieden sein konnen, geradkettige Oder verzweigte (C r 

C e )-Alkylgruppen Oder geradkettige Oder verzweigte (C r C e )-Alkoxygruppen be- 
deuten, 

von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren, deren cis/trans-lsomeren sowie deren Ad- 
ditionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base, 

dadurch gekennzeichnet, dali man als Ausgangsmaterial eine Verbindung der Formel (II) 

OH 



verwendet, in der die Substituenten A, B Oder C, die gleichartig oder verschieden sein konnen, eine ge- 
radkettige oder verzweigte (C^CgJ-Alkylgruppe oder geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygrup- 
pe bedeuten, welche man 
1 

entweder 

in Gegenwart einer Base mit einem Alkalimetallpersulfat zu einem Diphenol der Formel (ll/a) um- 

setzt: 




in der die Substituenten A, B und C die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welches man mit Salpetersaure in essigsaurem Medium behandelt zur Bildung eines p-Benzochi- 
nons der Formel (III): 




1 



in der die Substituenten A, B und C die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welches anschlieRend 
entweder 

wenn die Verbindungen der Formel (I), die man herzustellen wunscht, eine Gruppe R 3 =OH auf- 
weisen und in diesem Fall A, B und C durch Rs, R4 bzw. R 2 ersetzt sein konnen, 

in chlorwasserstoffsaurem Medium mit Hydroxylamin behandelt wird zur Bildung einer Verbindung 
der Formel (IV): 
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N— OH 




in der 

R 2 , R4 und R 5 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

Oder 

wenn die Verbindungen der Formel (I), die man herzustellen wunscht, die Gruppen R ^R^OH auf- 
weisen und in diesem Fall A, B und C durch R 2> R 3 bzw. Rs ersetzt sein konnen, 

in wadrigem Medium und in Gegenwart von Chlorwasserstoffsaure mit Salpetersaure behandelt 
zur Bildung der Verbindung der Formel (V): 

O 

o 

in der 

R 2 , R 3 und R 5 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche man anschlieliend mit Natriumazid umsetzt zur Bildung der Verbindung der Formel (VI): 



O 




in der R 2 , R 3 und Rs die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

2 

oder 

in chlorwasserstoffsaurem Medium und unter Verwendung von Lanthantrinitrat-hexahydrat als Ka- 
talysator mit Natriumnitrat umsetzt 

zur Bildung einer Mischung der Verbindungen (VII) und (VIII), die man mit Hilfe einer klassischen 
Trennmethode trennt, fur den Fall, wo die Verbindungen der Formel (I), die man herzustellen wunscht, 
a die Gruppen R 1 =R 4 =OH besitzen und in diesem FallA, B und C durch R 2 , R 3 bzw. R 6 ersetzt sein 
konnen, oder 

b eine Gruppe R 3 =OH und in diesem Fall A, B und C durch Rj, R5 bzw. R 1 ersetzt sein konnen, 




(VII) 
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CH 




(VIII) 



NO 2 



. worin: 

■ Ri. R2. R3. Rt und R5 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welches Derivat der Formel (VII) man in Gegenwart einer Base mit einer wfilirigen Losung eines 
Alkalimetallpersulfatsumsetztund dann mit konzentrierterSchwefelsaure behandeltzur BildungderVer- 
bindung der Formel (IX): 



OH 




in der: 

R 2 , R3iind R 5 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, welche Derivateder For- 
mel (IV), (VI), (VIII) und (IX) man einer katalytischen Hydrierung unterwirft, 

zurBildungderVerbindungen der Formel (X), (XI) und (XII), welche man unter einer inerten Atmosphare 
aufbewahrt: 




worin 
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Ri. R2. R3. R4 und R5 die bezijglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche Derivate der Formel (X), (XI) und (XII) man unter einer inerten Atmosphare 
entweder mit einer Verbindung der Formel (XIII): 

R — CO-0 — CO-O — CH2 — CH 3 (XIII) 
in der R die bezijglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, 
oder mit einer Verbindung der Formel (XIV) in Gegenwart einer organischen Base: 
R— CO-CI (XIV) 

in der R die bezijglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt, so dali man Verbin- 
dungen der Formeln (l/a), (l/b) bzw. (l/c) erhalt, welche gemeinsam die Verbindungen der Formel (I) dar- 
stellen: 



NH- 00 -R 




NH-OO-R 



welche Verbindungen der Formeln (l/a), (l/b) und (l/c) man mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmetho- 
de reinigt und gegebenenfalls mit Hilfe klassischer Trennungsmethoden in die optischen Isomeren oder 
die cis/trans-lsomeren auftrennt und die man mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base in ihre Addi- 
tionssalze umwandeln kann. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R 3 eine Hydroxylgruppe darstellt, 
von denen Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren, von deren cis/trans-lsomeren und von deren 
Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R, und R4 gleichzeitig eine Hydro- 
xylgruppe bedeuten, von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren, von deren cis/trans- 
lsomeren sowie von deren Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R 3 eine Hydroxylgruppe und R 2 , R4 
und R 5 gleichzeitig eine Methylgruppe bedeuten, von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epi- 
meren, von deren cis/trans-lsomeren sowie von deren Additionssalzen mit einer pharmazeutisch an- 
nehmbaren Base. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R 3 eine Hydroxylgruppe und R,, R, 
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und R 5 gleichzeitig eine Methylgruppe bedeuten, von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epi- 
meren, von deren cis/trans-lsomeren und deren Additionssalzen miteiner pharmazeutisch annehmbaren 
Base. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R 3 eine Hydroxylgruppe, R 2 eine 
Methylgruppe und R4 und R 5 gleichzeitig eine Methoxygruppe bedeuten, von deren Enantiomeren, Dia- 
stereoisomeren und Epimeren, von deren cis/trans-lsomeren sowie von deren Additionssalzen mit einer 
pharmazeutisch annehmbaren Base. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R, und R 4 gleichzeitig eine Hydro- 
xylgruppe und R 2 , R 3 und Rs gleichzeitig eine Methylgruppe bedeuten, von deren Enantiomeren, Diaste- 
reoisomeren und Epimeren, von deren cis/trans-lsomeren sowie von deren Additionssalzen mit einer 
pharmazeutisch annehmbaren Base. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R, und R 4 gleichzeitig eine Hydro- 
xylgruppe, R 2 und R 3 gleichzeitig eine Methoxygruppe und R 5 eine Methylgruppe bedeuten, von deren 
Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren, von deren cis/trans-lsomeren sowie von deren Additi- 
onssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 , 2 Oder 4 zur Herstellung der Verbindung 2,3,6-Trimethyl-4-(2- 
methylundecanamido)-phenol, von dessen Enantiomeren sowie von dessen Additionssalzen mit einer 
pharmazeutisch annehmbaren Base. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1,2 oder4 zur Herstellung der Verbindung 2,3,6-Trimethyl-4-(2,2- 
dimethylundecanamido)-phenol sowie von dessen Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmba- 
ren Base. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 4 zur Herstellung der Verbindung 2,3,6-Trimethyl-4-(2- 
methyl-9-octadecenamido)-phenol, von dessen Enantiomeren, cis/trans-lsomeren sowie von dessen Ad- 
ditionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 , 2 oder 4 zur Herstellung der Verbindung 2,3,6-Trimethyl-4-(9,12- 
octadecadienamido)-phenol, von dessen cis/ trans-lsomeren sowie von dessen Additionssalzen mit einer 
pharmazeutisch annehmbaren Base. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 4 zur Herstellung der Verbindung 2,3,6-Trimethyl-4- 
(6,9,12-octadecatrienamido)-phenol, von dessen cis/trans-lsomeren sowie von dessen Additionssalzen 
mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

Patentanspriiche fur folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I): 

-V ^NH-CO-R 



in der 

R eine geradkettige oder verzweigte (C 8 C 2 i)-Alkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte 1- 
[(C 8 -C 21 )-Alkyl]-1-(C 3 -C 6 )-Cycloalkylgruppe odereine geradkettige oderverzweigte (C 8 -C 21 )-AI- 
kenylgruppe, die eine bis drei Doppelbindungen aufweist, 

und entweder 

R 3 eine Hydroxylgruppe, 

und R 2 , die voneinander verschieden sind, Wasserstoffatome oder geradkettige oder ver- 

zweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen, 
R 4 und R 6 , die gleichartig oder verschieden sein konnen, eine geradkettige oderverzweigte (C r 
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C e )-Alkylgruppe Oder geradkettige Oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppe, 

oder 

und R 4 gleichzeitig eine Hydroxylgruppe und 

R 2 , R 3 und R 5 , die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, geradkettige oder verzweigte (Cp 

C e )-Alkylgruppen oder geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen be- 
deuten, 

von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren, deren cis/trans-lsomeren sowie deren Ad- 
ditionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base, 

dadurch gekennzeichnet, dali man als Ausgangsmaterial eine Verbindung der Formel (II) 



verwendet, in der die Substituenten A, B oderC, die gleichartig oder verschieden sein konnen, eine ge- 
radkettige oder verzweigte (CpCeJ-Alkylgruppe oder geradkettige oder verzweigte (CpCeJ-Alkoxygrup- 
pe bedeuten, 
welche man 
1 

entweder 

in Gegenwart einer Base mit einem Alkalimetailpersulfat zu einem Diphenol der Formel (ll/a) um- 




in der die Substituenten A, B und C die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welches man mit Salpetersaure in essigsaurem Medium behandelt zur Bildung eines p-Benzochi- 
s der Formel (III): 



in der die Substituenten A, B und C die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welches anschlieliend 
entweder 

wenn die Verbindungen der Formel (I), die man herzustellen wunscht, eine Gruppe R 3 =OH auf- 
weisen und in diesem Fall A, B und C durch R5, R4 bzw. R 2 ersetzt sein konnen, 

in chlorwasserstoffsaurem Medium mit Hydroxylamin behandelt wird zur Bildung einer Verbindung 
der Formel (IV): 
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in der 

R 2 , R4 und R 5 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

Oder 

wenn die Verbindungen der Formel (I), die man herzustellen wunscht, die Gruppen R ^R^OH auf- 
weisen und in diesem Fall A, B und C durch R 2> R 3 bzw. Rs ersetzt sein konnen, 

in wadrigem Medium und in Gegenwart von Chlorwasserstoffsaure mit Salpetersaure behandelt 
zur Bildung der Verbindung der Formel (V): 




in der 

R 2 , R 3 und R 5 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche man anschlieliend mit Natriumazid umsetzt zur Bildung der Verbindung der Formel (VI): 




in der R 2 , R 3 und R5 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

2 

oder 

in chlorwasserstoffsaurem Medium und unter Verwendung von Lanthantrinitrat-hexahydrat als Ka- 
talysator mit Natriumnitrat umsetzt 

zur Bildung einer Mischung der Verbindungen (VII) und (VIII), die man mit Hilfe einer klassischen 
Trennmethode trennt, fur den Fall, wo die Verbindungen der Formel (I), die man herzustellen wunscht, 
a die Gruppen R 1 =R 4 =QH besitzen und in diesem Fall A, B und C durch R 2 , R 3 bzw. R 6 ersetzt sein 
konnen, oder 

b eine Gruppe R 3 =OH und in diesem Fall A, B und C durch Rj, R5 bzw. R 1 ersetzt sein konnen, 
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OH 




(VIII) 



NO 2 



worin: 



. Rl R 2 , R 3 , R4 und R5 die bezijglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welches Derivat der Formel (VII) man in Gegenwart einer Base mit einer walirigen Losung eines 
AlkalimetallpersulfatsumsetztunddannmitkonzentrierterSohwefelsaure behandeltzurBildungderVer- 
bindung der Formel (IX): 



in der: 

R 2 , R 3 und R 5 die bezijglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, welche Derivateder For- 
mel (IV), (VI), (VIII) und (IX) man einer katalytischen Hydrierung unterwirft, 

zurBildungderVerbindungen der Formel (X), (XI) und (XII), welche man unter einer inerten Atmosphare 
aufbewahrt: 




(IX) 




NH 2 



OH 



OH 




(XI) 



OH 




(XII) 



NH2 
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worin 

Ri, R2- R3- R4 und R5 die bezijglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche Derivate der Formel (X), (XI) und (XII) man unter einer inerten Atmosphare entweder mit einer 

Verbindung der Formel (XIII): 

R — CO-O — CO-O — CH2 — CH 3 (XIII) 
in der R die bezijglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, 
Oder mit einer Verbindung der Formel (XIV) in Gegenwart einer organischen Base: 
R — CO-Cl (XIV) 

in der R die bezijglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt, so daS man Verbin- 
dungen derFormeln (l/a), (l/b) bzw. (I/c) erhalt, welche gemeinsam die Verbindungen der Formel (I) dar- 
stellen: 



NH-OO-R 




d/a) 



OH 



OH 




NH-CO-R 



welche Verbindungen der Formeln (l/a), (l/b) und (I/c) man mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode 
reinigt und gegebenenfalls mit Hilfe klassischer Trennungsmethoden in die optischen Isomeren Oder die 
cis/trans-lsomeren auftrennt und die man mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base in ihre Additi- 
onssalze umwandeln kann. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R 3 eine Hydroxylgruppe darstellt, 
von denen Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren, von deren cis/trans-lsomeren und von deren 
Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R, und R4 gleichzeitig eine Hydro- 
xylgruppe bedeuten, von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren, von deren cis/trans- 
lsomeren sowie von deren Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R 3 eine Hydroxylgruppe und R 2 , R4 
und R 5 gleichzeitig eine Methylgruppe bedeuten, von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epi- 
meren, von deren cis/trans-lsomeren sowie von deren Additionssalzen mit einer pharmazeutisch an- 
nehmbaren Base. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R 3 eine Hydroxylgruppe und R,, R, 
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und R 5 gleichzeitig eine Methylgruppe bedeuten, von deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epi- 
meren, von deren cis/trans-lsomeren und deren Additionssalzen miteiner pharmazeutisch annehmbaren 
Base. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R 3 eine Hydroxylgruppe, R 2 eine 
Methylgruppe und R4 und R 5 gleichzeitig eine Methoxygruppe bedeuten, von deren Enantiomeren, Dia- 
stereoisomeren und Epimeren, von deren cis/trans-lsomeren sowie von deren Additionssalzen mit einer 
pharmazeutisch annehmbaren Base. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R, und R 4 gleichzeitig eine Hydro- 
xylgruppe und R 2 , R 3 und Rs gleichzeitig eine Methylgruppe bedeuten, von deren Enantiomeren, Diaste- 
reoisomeren und Epimeren, von deren cis/trans-lsomeren sowie von deren Additionssalzen mit einer 
pharmazeutisch annehmbaren Base. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin R, und R 4 gleichzeitig eine Hydro- 
xylgruppe, R 2 und R 3 gleichzeitig eine Methoxygruppe und R 5 eine Methylgruppe bedeuten, von deren 
Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren, von deren cis/trans-lsomeren sowie von deren Additi- 
onssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 , 2 Oder 4 zur Herstellung der Verbindung 2,3,6-Trimethyl-4-(2- 
methylundecanamido)-phenol, von dessen Enantiomeren sowie von dessen Additionssalzen mit einer 
pharmazeutisch annehmbaren Base. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1,2 oder4 zur Herstellung der Verbindung 2,3,6-Trimethyl-4-(2,2- 
dimethylundecanamido)-phenol sowie von dessen Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmba- 
ren Base. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 4 zur Herstellung der Verbindung 2,3,6-Trimethyl-4-(2- 
methyl-9-octadecenamido)-phenol, von dessen Enantiomeren, cis/trans-lsomeren sowie von dessen Ad- 
ditionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 , 2 oder 4 zur Herstellung der Verbindung 2,3,6-Trimethyl-4-(9,12- 
octadecadienamido)-phenol, von dessen cis/trans-lsomeren sowie von dessen Additionssalzen mit einer 
pharmazeutisch annehmbaren Base. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 4 zur Herstellung der Verbindung 2,3,6-Trimethyl-4- 
(6,9,12-octadecatrienamido)-phenol, von dessen cis/trans-lsomeren sowie von dessen Additionssalzen 
mit einer pharmazeutisch annehmbaren Base. 



Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, PT, 
SE 

1. Compounds of formula (I): 




R5 



wherein : 

R represents a straight-chain or branched (C 8 -C 21 )-alkyl group, a straight-chain or branched 1 -[(C 8 - 
C 21 )alkyl-(C 3 -C 6 )cycloalk-1-yl group, or a straight-chain or branched (C 8 -C 21 )alkenyl group con- 
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taining from one to three double bonds, 
and either 

R 3 represents a hydroxy group, 

Ri and R 2 , which are different, represent a hydrogen atom or a straight-chain or branched (C r 

C e )alkyl group, and 

R4 and R 5 , which are the same or different, represent a straight-chain or branched (C r C 6 )alkyl 

group or a straight-chain or branched (CrC^alkoxy group, 

or 

Ri and R4 each represents a hydroxy group, and 

R 2 , R 3 and R 5 , which are the same or different, represent a straight-chain or branched (C r C 6 )al- 

kyl group or a straight-chain or branched (C r C 6 )alkoxy group, their enantiomers, 
diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their addition 
salts with a pharmaceutical^ acceptable base. 

2. Compounds according to claim 1 wherein R 3 represents a hydroxy group, their enantiomers, diastereoi- 
somers and epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceutically ac- 
ceptable base. 

3. Compounds according to claim 1 wherein R, and R4 each represents a hydroxy group, their enantiomers, 
diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceut- 
ically acceptable base. 

4. Compounds according to claim 1 wherein R 3 represents a hydroxy group, and R 2 , R 4 and R5 each repre- 
sents a methyl group, their enantiomers, diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also 
their addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

5. Compounds according to claim 1 wherein R 3 represents a hydroxy group, and R,, R 4 and R 5 each repre- 
sents a methyl group, their enantiomers, diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also 
their addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

6. Compounds according to claim 1 wherein R 3 represents a hydroxy group, R 2 represents a methyl group, 
and R 4 and R 5 each represents a methoxy group, their enant iomers, diastereoisomers and epimers, their 
cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

7. Compounds according to claim 1 wherein R^ and R, each represents a hydroxy group, and R 2 , R 3 and 
R 5 each represents a methyl group, their enantiomers, diastereoisomers and epimers, their cis/trans iso- 
mers, and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

8. Compounds according to claim 1 wherein R, and R 4 each represents a hydroxy group, R 2 and R 3 each 
represents a methoxy group, and R 5 represents a methyl group, their enantiomers, diastereoisomers and 
epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

9. Compound according to any one of claims 1 , 2 and 4, which is 2,3,6-trimethyl-4-(2-methylundecanami- 
do)phenol, its enantiomers and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

10. Compound according to any one of claims 1,2 and 4, which is 2,3,6-trimethyl-4-(2,2-dimethylundecana- 
mido)phenol, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

11. Compound according to any one of claims 1, 2 and 4, which is 2,3,6-trimethyl-4-(2-methyl-9-octadece- 
namido)phenol, its enantiomers, cis/trans isomers and also its addition salts with a pharmaceutically ac- 
ceptable base. 

12. Compound according to any one of claims 1,2 and 4, which is 2,3,6-trimethyl-4-(9,12-octadecadienami- 
do)phenol, its cis/trans isomers and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

13. Compound according to any one of claims 1, 2 and 4, which is 2,3,6-trimethyl-4-(6,9,12-octadecatriena- 
mido)phenol, its cis/trans isomers and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

14. Process for the preparation of compounds of formula (I), characterised in that there is used as starting 
material a compound of formula (II) 
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wherein the substituents A, B and C, which are the same or different, each represents a straight-chain 
or branched ((VCeJalkyI or straight-chain or branched (CVC^alkoxy group, 
which is reacted : 
1 

either 

in the presence of an alkali metal persulphate in the presence of a base, to yield the diphenol of 
formula (I l/a) : 



wherein the substituents A, B and C are as defined hereinbefore, 

which is treated with nitric acid in acetic acid medium to yield a p-benzoquinone of formula (III) : 



■A 



cm) 



wherein the substituents A, B and C are as defined hereinbefore, 
which is then treated 

either 

in the case where it is desired to obtain compounds of formula (I) that possess a R 3 =OH group, in 
which case A, B and C may be replaced by R 5 , R4 and R 2 respectively, 

in the presence of hydroxylamine in hydrochloric acid medium to yield the compound of formula 

IV: 



N-OH 



wherein : 

R 2 , R 4 and R B have the same meanings as in formula (I) 

or 

in the case where it is desired to obtain compounds of formula (I) that possess R, =R A =OH groups, 
in which case A, B and C may be replaced by R 2 , R 3 and R 5 respectively, 

in the presence of hydrochloric acid in aqueous medium then in the presence of nitric acid to yield 
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the compound of formula (V) : 



R 2 



R 2 , R 3 and R 5 have the same meanings as in formula (I), 
which is then reacted in the presence of sodium azide, 
to yield the compound of formula (VI) : 

0 



0 

wherein R 2 , R 3 and R 5 have the same meanings as in formula (I) 



in the presence of sodium nitrate and using lanthanum trinitrate hexahydrate as catalyst in hydro- 
chloric acid medium, 

to yield a mixture of compounds (VII) and (VIII), which are separated by a conventional method of 
separation, 

in the case where it is desired to obtain compounds of formula (I) that possess : 
a R 1 =R 4 =OH groups, in which case A, B and C may be replaced by R 2 , R 3 and R 6 respectively, 
or 

b a R 3 =OH group, in which case A, B and C may be replaced by R4, R 5 and R, respectively 



R5 R 1 
K02 



(VII) 



(VIII) 



. wherein : 

■ R 1> R 2> R 3. Rt and Re nave the same meanings as in formula (I), 
which compound of formula (VII) is reacted with an aqueous alkali metal persulphate solution in the pres- 
ence of a base and then treated with concentrated sulphuric acid, 
to yield the compound of formula (IX) : 
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OH 




(IX) 



wherein : 

R 2 , R 3 and R 5 have the same meanings as in formula (I), 

which compounds of formulae (IV), (VI), (VIII) and (IX) are subjected to catalytic hydrogenation 
to yield the compounds of formulae (X), (XI) and (XII), which are kept under an inert atmosphere : 




(X) 



OH 



OH 




(XI) 



OH 



OH 




(XII) 



NH 2 



wherein : 

R 1f R 2 , R 3 , R4 and R5 have the same meanings as in formula (I), 

which compounds of formula (X), (XI) and (XII) are reacted under an inert atmosphere : 

either with a compound of formula (XIII) : 

R-CO-O-CO-O-CH2-CH3 (XIII) 
wherein R has the same meaning as in formula (I), 
or with a compound of formula (XIV), in the presence of an organic base : 

R - CO - CI (XIV) 
wherein R has the same meaning as in formula (I), 

to yield the compounds (l/a), (l/b) and (l/c) respectively, which constitute the totality of the compounds 
of formula (I): 



EP 0 508 842 B1 




R2^k.HH-CO-R 

ILJL (i/b) 

"3T "5 




which compounds of formulae (l/a), (l/b) and (l/c) are purified by a conventional method of purification 
and of which, where applicable, the optical or cis/trans isomers are separated by conventional methods 
of separation, and which may be converted into their addition salts with a pharmaceutically acceptable 



15. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient a compound according to any one of claims 
1 to 13, alone or in combination with one or more pharmaceutically acceptable, inert non-toxic carriers. 

16. Pharmaceutical compositions according to claim 15 which are useful in the treatment of dyslipidaemiae 
and arteriosclerosis. 

Claims for the following Contracting State : ES 

1. Process for the preparation of compounds of formula (I) : 




(I) 



wherein : 

R represents a straight-chain or branched (C 8 -C 2 i)-alkyl group, a straight-chain or branched 1 -[(C 8 - 
C 21 )alkyl-(C 3 -C 6 )cycloalk-1-yl group, or a straight-chain or branched (C 8 -C 21 )alkenyl group con- 
taining from one to three double bonds, 

and either 

R 3 represents a hydroxy group, 

and R 2 , which are different, represent a hydrogen atom or a straight-chain or branched (C r 
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C e )alkyl group, and 

R4 and R 5 , which are the same or different, represent a straight-chain or branched (C r C 6 )alkyl 

group or a straight-chain or branched (C.,-C 8 )alkoxy group, 

or 

and R 4 each represents a hydroxy group, and 

R 2 , R 3 and R 5 , which are the same or different, represent a straight-chain or branched (C r C 6 )al- 

kyl group or a straight-chain or branched (C r C 6 )alkoxy group, 
their enantiomers, diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts 
with a pharmaceutical^ acceptable base, 

characterised in that there is used as starting material a compound of formula (II) 
OH 



wherein the substituents A, B and C, which are the same or different, each represents a straight-chain 
or branched (C.,-C 6 )alkyl or straight-chain or branched (CVC^alkoxy group, 
which is reacted : 
1 

in the presence of an alkali metal persulphate in the presence of a base, to yield the diphenol of 
formula (I l/a) : 



wherein the substituents A, B and C are as defined hereinbefore, 

which is treated with nitric acid in acetic acid medium to yield a p-benzoquinone of formula (III) : 



wherein the substituents A, B and C are as defined hereinbefore, 
which is then treated 

either 

in the case where it is desired to obtain compounds of formula (I) that possess a R 3 =OH group, in 
which case A, B and C may be replaced by R 5 , R4 and R 2 respectively, 

in the presence of hydroxylamine in hydrochloric acid medium to yield the compound of formula 

IV: 
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N — OH 

R 5^ 



wherein : 

R 2 , R 4 and R B have the same meanings as in formula (I) 

or 

in the case where it is desired to obtain compounds of formula (I) that possess R 1 =R 4 =OH groups, 
in which case A, B and C may be replaced by R 2 , R 3 and R 5 respectively, 

in the presence of hydrochloric acid in aqueous medium then in the presence of nitric acid to yield 
the compound of formula (V) : 



wherein : 

R 2 , R 3 and R B have the same meanings as in formula (I), 
which is then reacted in the presence of sodium azide, 
to yield the compound of formula (VI) : 



I I (VI) 
o 

wherein R 2 , R 3 and R 6 have the same meanings as in formula (I) 



in the presence of sodium nitrate and using lanthanum trinitrate hexahydrate as catalyst in hydro- 
chloric acid medium, 

to yield a mixture of compounds (VII) and (VIII), which are separated by a conventional method of 
separation, 

in the case where it is desired to obtain compounds of formula (I) that possess : 
a RjfRjfOH groups, in which case A, B and C may be replaced by R 2 , R3 and Rs respectively, 
or 

b a R 3 =OH group, in which case A, B and C may be replaced by R,, R 5 and R, respectively 



61 



EP 0 508 842 B1 



. wherein : 

■ Ri> R2. R3. Rt and R5 have the same meanings as in formula (I), 
which compound of formula (VII) is reacted with an aqueous alkali metal persulphate solution in the pres- 
ence of a base and then treated with concentrated sulphuric acid, 
to yield the compound of formula (IX) : 



R2 
R 3 



wherein : 

R 2 , R 3 and R 6 have the same meanings as in formula (I), 

which compounds of formulae (IV), (VI), (VIII) and (IX) are subjected to catalytic hydrogenation 
to yield the compounds of formulae (X), (XI) and (XII), which are kept under an inert atmosphere : 



NH2 



«3 Y «5 
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wherein : 

Ri, R2- R3- R4 and R5 have the same meanings as in formula (I), 

which compounds of formula (X), (XI) and (XII) are reacted under an inert atmosphere : 

either with a compound of formula (XIII) : 

R - CO - O - CO - O - CH 2 - CH 3 (XIII) 
wherein R has the same meaning as in formula (I), 
or with a compound of formula (XIV), in the presence of an organic base : 

R-CO-CI (XIV) 
wherein R has the same meaning as in formula (I), 

to yield the compounds (l/a), (l/b) and (l/c) respectively, which constitute the totality of the compounds 
of formula (I): 



NH- CO - R 




d/a) 



OH 




(I/b) 



(I/c) 



NH— CO - R 



which compounds of formulae (l/a), (I/b) and (I/c) are purified by a conventional method of purification 
and of which, where applicable, the optical or cis/trans isomers are separated by conventional methods 
of separation, and which may be converted into their addition salts with a pharmaceutically acceptable 
base. 

Process according to claim 1 for the preparation of compounds wherein R 3 represents a hydroxy group, 
their enantiomers, diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts 
with a pharmaceutically acceptable base. 

Process according to claim 1 forthe preparation of compounds wherein R, and R4 each represents a hy- 
droxy group, their enantiomers, diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their ad- 
dition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

Process according to claim 1 for the preparation of compounds wherein R 3 represents a hydroxy group, 
and R 2 , R4 and R5 each represents a methyl group, their enantiomers, diastereoisomers and epimers, 
their cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

Process according to claim 1 for the preparation of compounds wherein R 3 represents a hydroxy group, 
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and R,, R4 and R5 each represents a methyl group, their enantiomers, diastereoisomers and epimers, 
their cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceutical^ acceptable base. 

6. Process according to claim 1 for the preparation of compounds wherein R 3 represents a hydroxy group, 
R 2 represents a methyl group, and R4 and R 5 each represents a methoxy group, their enantiomers, dia- 
stereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceutical^ 
acceptable base. 

7. Process according to claim 1 for the preparation of compounds wherein R, and R 4 each represents a hy- 
droxy group, and R 2 , R 3 and R 6 each represents a methyl group, their enantiomers, diastereoisomers and 
epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

8. Process according to claim 1 for the preparation of compounds wherein R, and R 4 each represents a hy- 
droxy group, R 2 and R 3 each represents a methoxy group, and R 6 represents a methyl group, their enan- 
tiomers, diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts with a phar- 
maceutically acceptable base. 

9. Process according to any one of claims 1, 2 and 4 for the preparation of the compound 2,3,6-trimethyl- 
4-(2-methylundecanamido)phenol, its enantiomers and also its addition salts with a pharmaceutically ac- 
ceptable base. 

10. Process according to any one of claims 1 , 2 and 4 for the preparation of the compound 2,3,6-trimethyl- 
4-(2,2-dimethylundecanamido)phenol, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable 



25 11. Process according to any one of claims 1 , 2 and 4 for the preparation of the compound 2,3,6-trimethyl- 
4-(2-methyl-9-octadecenamido)phenol, its enantiomers, cis/trans isomers and also its addition salts with 
a pharmaceutically acceptable base. 

12. Process according to any one of claims 1, 2 and 4 for the preparation of the compound 2,3,6-trimethyl- 
30 4-(9,12-octadecadienamido)phenol, its cis/trans isomers and also its addition salts with a pharmaceuti- 
cally acceptable base. 

13. Process according to any one of claims 1 , 2 and 4 for the preparation of the compound 2,3,6-trimethyl- 
4-(6,9,12-octadecatrienamido)phenol, its cis/trans isomers and also its addition salts with a pharmaceut- 

35 ically acceptable base. 

Claims for the following Contracting State : GR 

1 . Process for the preparation of compounds of formula (I) : 



45 




wherein : 

R represents a straight-chain or branched (C 8 -C 2 i)-alkyl group, a straight-chain or branched 1 -[(C 8 - 
C 21 )alkyl-(C 3 -C e )cycloalk-l-yl group, or a straight-chain or branched (C 8 -C 21 )alkenyl group con- 
taining from one to three double bonds, 

and either 

R 3 represents a hydroxy group, 

and R 2 , which are different, represent a hydrogen atom or a straight-chain or branched (C^ 

C 6 )alkyl group, and 

R 4 and R 6 , which are the same or different, represent a straight-chain or branched (C r C 6 )alkyl 
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group or a straight-chain or branched (C r C 6 )alkoxy group, 

or 

and R 4 each represents a hydroxy group, and 

R 2 , R 3 and R 5 , which are the same or different, represent a straight-chain or branched (C r C 6 )al- 

kyl group or a straight-chain or branched (C,-C e )alkoxy group, 
their enantiomers, diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts 
with a pharmaceutical^ acceptable base, 

characterised in that there is used as starting material a compound of formula (II) 
OH 



wherein the substituents A, B and C, which are the same or different, each represents a straight-chain 
or branched (CVCyalkyl or straight-chain or branched (C r C 6 )alkoxy group, 
which is reacted : 
1 

either 

in the presence of an alkali metal persulphate in the presence of a base, to yield the diphenol of 
formula (I l/a) : 



II. 

OH 



wherein the substituents A, B and C are as defined hereinbefore, 

which is treated with nitric acid in acetic acid medium to yield a p-benzoquinone of formula (III) : 



wherein the substituents A, B and C are as defined hereinbefore, 
which is then treated 

either 

in the case where it is desired to obtain compounds of formula (I) that possess a R 3 =OH group, in 
which case A, B and C may be replaced by R 5 , R4 and R 2 respectively, 

in the presence of hydroxylamine in hydrochloric acid medium to yield the compound of formula 

IV: 
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wherein : 

10 R 2 , R 4 and R B have the same meanings as in formula (I) 

or 

in the case where it is desired to obtain compounds of formula (I) that possess R 1 =R 4 =OH groups, 
in which case A, B and C may be replaced by R 2 , R 3 and R 5 respectively, 

in the presence of hydrochloric acid in aqueous medium then in the presence of nitric acid to yield 
15 the compound of formula (V) : 




wherein : 

R 2 , R 3 and R B have the same meanings as in formula (I), 
which is then reacted in the presence of sodium azide, 
to yield the compound of formula (VI) : 



n 

wherein R 2 , R 3 and R 6 have the same meanings as in formula (I) 



in the presence of sodium nitrate and using lanthanum trinitrate hexahydrate as catalyst in hydro- 
chloric acid medium, 

to yield a mixture of compounds (VII) and (VIII), which are separated by a conventional method of sepa- 
ration, 

in the case where it is desired to obtain compounds of formula (I) that possess : 
a R,=R4=OH groups, in which case A, B and C may be replaced by R 2 , R3 and Rs respectively, 
or 

b a R 3 =OH group, in which case A, B and C may be replaced by R,, R 5 and R, respectively 



» 3 ^» 5 <VII) 
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OH 




(VIII) 



■ wherein : 

■ Ri> R2. R3. Rt and R5 have the same meanings as in formula (I), 

which compound of formula (VII) is reacted with an aqueous alkali metal persulphate solution in the pres- 
ence of a base and then treated with concentrated sulphuric acid, 
to yield the compound of formula (IX) : 



OH 




(IX) 



wherein : 

R 2 , R 3 and R 6 have the same meanings as in formula (I), 

which compounds of formulae (IV), (VI), (VIII) and (IX) are subjected to catalytic hydrogenation 
to yield the compounds of formulae (X), (XI) and (XII), which are kept under an inert atmosphere : 




OH 



OH 




(XI) 



OH 
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wherein : 

Ri, R2- R3- R4 and R5 have the same meanings as in formula (I), 

which compounds of formula (X), (XI) and (XII) are reacted under an inert atmosphere : 

either with a compound of formula (XIII) : 

R - CO - O - CO - O - CH 2 - CH 3 (XIII) 
wherein R has the same meaning as in formula (I), 
or with a compound of formula (XIV), in the presence of an organic base : 

R-CO-CI (XIV) 
wherein R has the same meaning as in formula (I), 

to yield the compounds (l/a), (l/b) and (l/c) respectively, which constitute the totality of the compounds 
of formula (I): 



R5v 





(l/c) 



NH-CO — Ft 

which compounds of formulae (l/a), (l/b) and (l/c) are purified by a conventional method of purification 
and of which, where applicable, the optical or cis/trans isomers are separated by conventional methods 
of separation, and which may be converted into their addition salts with a pharmaceutically acceptable 
base. 

Process according to claim 1 for the preparation of compounds wherein R 3 represents a hydroxy group, 
their enantiomers, diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts 
with a pharmaceutically acceptable base. 

Process according to claim 1 forthe preparation of compounds wherein and R4 each represents a hy- 
droxy group, their enantiomers, diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their ad- 
dition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

Process according to claim 1 for the preparation of compounds wherein R 3 represents a hydroxy group, 
and R 2 , R4 and R 5 each represents a methyl group, their enantiomers, diastereoisomers and epimers, 
their cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable base. 

Process according to claim 1 for the preparation of compounds wherein R 3 represents a hydroxy group, 
and R,, R4 and R 5 each represents a methyl group, their enantiomers, diastereoisomers and epimers, 
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their cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceutical^ acceptable base. 

6. Process according to claim 1 for the preparation of compounds wherein R 3 represents a hydroxy group, 
R 2 represents a methyl group, and R4 and R 5 each represents a methoxy group, their enantiomers, dia- 
stereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceutical^ 



7. Process according to claim 1 forthe preparation of compounds wherein and R 4 each represents a hy- 
droxy group, and R 2 , R 3 and R 5 each represents a methyl group, their enantiomers, diastereoisomers and 
epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts with a pharmaceutical^ acceptable base. 

8. Process according to claim 1 forthe preparation of compounds wherein R, and R 4 each represents a hy- 
droxy group, R 2 and R 3 each represents a methoxy group, and R 5 represents a methyl group, their enan- 
tiomers, diastereoisomers and epimers, their cis/trans isomers, and also their addition salts with a phar- 
maceutical^ acceptable base. 

9. Process according to any one of claims 1, 2 and 4 for the preparation of the compound 2,3,6-trimethyl- 
4-(2-methylundecanamido)phenol, its enantiomers and also its addition salts with a pharmaceutically ac- 
ceptable base. 

10. Process according to any one of claims 1 , 2 and 4 for the preparation of the compound 2,3,6-trimethyl- 
4-(2,2-dimethylundecanamido)phenol, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable 
base. 

11. Process according to any one of claims 1 , 2 and 4 for the preparation of the compound 2,3,6-trimethyl- 
4-(2-methyl-9-octadecenamido)phenol, its enantiomers, cis/trans isomers and also its addition salts with 
a pharmaceutically acceptable base. 

12. Process according to any one of claims 1, 2 and 4 for the preparation of the compound 2,3,6-trimethyl- 
4-(9,12-octadecadienamido)phenol, its cis/trans isomers and also its addition salts with a pharmaceuti- 
cally acceptable base. 

13. Process according to any one of claims 1, 2 and 4 for the preparation of the compound 2,3,6-trimethyl- 
4-(6,9,12-octadecatrienamido)phenol, its cis/trans isomers and also its addition salts with a pharmaceut- 
ically acceptable base. 
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